抗HIV薬のコスト低減を目指した製造プロセスの検討 by 反田 和宏 et al.
129J. of Kyushu Univ. of Health and Welfare. 16 :  129 〜 135, 2015
はじめに
　後天性免疫不全症候群（エイズ、AIDS）は、ヒト免疫
不全ウイルス（HIV）が免疫細胞に感染し、免疫細胞を
破壊して後天的に免疫不全を起こす免疫不全症のことを
指す。全世界中でマラリアや結核を凌ぐ死亡原因となっ
て お り、2013年11月 のUNAIDS（the joint United 
Program on HIV/AIDS）１）の発表によると、2012年末現
在、世界のHIV感染者数は3530万人、新規HIV感染者は
年間270万人、死亡者数は160万人以上と報告されている。
　HIVの薬物療法は、正確かつ継続した服薬が求められ
る。ウイルスの増殖を抑制するために有効血中濃度を一
定に保つ必要があり、かつ飲み忘れや服薬時間のズレを
繰り返すと薬剤耐性ウイルスが出現・増殖するからであ
る２）。つまり、抗HIV療法が成功するには、患者が能動
的に治療方法の決定過程に参加した上で、その治療法を
自ら実行していく、良好なアドヒアランスを得ることが
重要である３）。現在の薬物治療法の主流となっているの
は複数の薬剤を組み合わせた多剤併用療法（HAART療
法）であるが、薬剤耐性ウイルスの出現と副作用による
薬剤変更が余儀なくされることが問題となっている。さ
らに、低・中所得国における抗HIV治療の普及拡大には、
抗HIV薬を使うエイズ治療薬の費用も大きな問題となっ
ている。
　近年、この問題を解決する新たな薬剤の有効成分とし
て、4'-エチニル-2',3'-ジデヒドロ-3'-デオキシチミジン（4'-
エチニルd4T）が開発され４）、2008年には米国において
臨床試験が開始され、現在PhaseⅡb臨床試験を終了し臨
床試験のエンドポイントを達成している。4'-エチニル
d4Tは、多剤耐性ウイルスにも効果があり、ミトコンド
リア毒性が低く安全性が高いことが推察され、長期服薬
及びアドヒアランスの維持が可能であると期待されてい
る。しかしながら、4'-エチニルd4Tを製造するにあたっ
ては、従来の合成方法４）,５）では合成ステップ数が多く、
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三重結合を有する上記化合物が得られる。
　次いで、当該三重結合を有する化合物の溶液中に、工
程（２）で得られたアセチル体（−）の化合物を添加して
反応させる。
　添加後（反応終了後）は、飽和塩化アンモニウム水溶
液を添加し、溶液を室温まで昇温する。その後、有機層
の抽出、洗浄、乾燥、濾過及び濃縮（減圧濃縮）をする
ことにより、褐色油状物のアセチル体の化合物（粗体）
が得られる。
　（iv）脱アセチル化反応（工程（４））
　次に、工程（３）で得られたアセチル体の化合物をア
セトニトリルに溶解し、当該溶液に、不活性ガス気流下、
リパーゼ酵素水溶液を添加して攪拌し、反応させる。
　反応終了後は、飽和炭酸水素ナトリウムを添加し、精
製をすることにより、前記式（III）の化合物（具体的には、
R１及びR２が水素原子で、R３がトリメチルシリル基であ
るもの。）を一部に含む、黄色油状物のジオール体の化
合物（混合物）が得られる。なお、当該混合物に含まれ
る式（III）の化合物、すなわち4'-エチニルd4Tの中間体
化合物には、通常はヘミアセタール性水酸基またはアル
コキシ基の位置する１位炭素原子（アノマー炭素）の不
斉により水酸基，アルコキシ基の配位（α配位とβ配位）
によって二つの立体異性体が存在することになる。
　（v）アセチル化反応（工程（５））
　次に、工程（４）で得られたジオール体の化合物（混合
物）に、不活性ガス気流下、THF、無水酢酸、ピリジン
及びN, N-ジメチル-4-アミノピリジン（DMAP）を添加
して、ジオール部分のアセチル化反応を行う。反応終了
後は、褐色油状物のアセチル体の化合物が得られる。な
お、当該式（III）の化合物、すなわち4'-エチニルd4Tの
中間体化合物には、通常はヘミアセタール性水酸基また
はアルコキシ基の位置する１位炭素原子（アノマー炭素）
の不斉により水酸基，アルコキシ基の配位（α配位とβ
配位）によって二つの立体異性体が存在することになる。
　（ⅵ）ヌクレオシド化（チミン導入）（工程（６））
　まず予め、不活性ガス気流下（好ましくは窒素または
アルゴン気流下）で、1,2-ジクロロエタンに、チミンと、
N,O-ビストリメチルシリルアセトアミド又は塩化トリメ
チルシランを添加し、加熱還流後、冷却しておく。
　次いで、工程（５）で得られたアセチル体の化合物を、
EDCに溶解し、上記冷却後の溶液に添加して攪拌した後、
さらにトリメチルシリルトリフルオロメタンスルフォ
ネート（TMSOTf）を添加して攪拌し、反応させる。
　反応終了後は、粗体を得、これをn-ヘキサン等の非極
性炭化水素溶媒によってスラリー洗浄することにより、
生産コストが高く、大量生産に向かないという問題が
あった。
　そこで、より多くのHIV感染者に対してHIV感染症治
療への実用化を達成するため、当該薬剤の有効成分とな
る4'-エチニルd4Tを、より簡易に、低コストで、大量に
製造することができる方法の検討をおこなった。
製造プロセスの検討結果
　上記課題を解決するべく検討を行った結果、フルフリ
ルアルコールを出発原料とし、特定の中間体化合物（図
１における化合物10）を経て、4'-エチニルd4Tを製造す
る方法を用いることにより、上記課題を解決できること
を見出した。
　すなわち、本製造法は以下の通りである。以下、フル
フリルアルコールから中間体化合物10を製造する工程に
ついて、図１を参照しつつ、詳細に例示説明をする。
　（i）酸化及びアセチル化（工程（１））
　まず、出発原料となるフルフリルアルコールを、水及
びテトラヒドロフラン（THF）に溶解し、窒素気流下で
炭酸水素ナトリウム、酢酸ナトリウム、及びN-ブロモコ
ハク酸イミドの混合物を添加し、その後攪拌する。
　上記攪拌後の溶液に、無水酢酸を添加する。アセチル
化反応終了後は、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を添加
後、精製（カラム精製）することにより、黄褐色油状物
のアセチル体（±）の化合物が得られる。
　（ii）リパーゼ酵素反応（光学分割）（工程（２））
　工程（１）で得られた化合物に、リパーゼ酵素を添加
して反応させる。
　反応終了後は、精製することにより、工程（１）で得
られたアセチル体（±）の化合物のうち、アセチル体（−）
の化合物のみが得られる。
　（iii）三重結合含有基の導入（エチニル化）（工程（３））
　まず、不活性ガス気流下（好ましくは窒素気流下）、ト
リメチルシリルアセチレンとn-ブチルリチウムとを溶液
中で反応させて、下記化合物の溶液を調製する。
（この場合は、式中、R3はトリメチルシリル基を表し、
Mはリチウム原子（Li）を表す。）
　具体的には、トリメチルシリルアセチレンをTHFに溶
解して、内温を-40℃程度まで冷却したところに、n-ヘ
キサンに分散したn-ブチルリチウム溶液を添加する。添
加は、内温を-30℃以下に保持して行い、その後、反応
液を内温-30℃程度で１時間程度攪拌する。これにより、
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温し、終夜攪拌した。反応終了後、飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液20.5Lを加え、酢酸エチルで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧濃縮を行い、
粗体776gが得られた。得られた粗体をカラム精製（n-Hex 
: AcOEt = 3 : 1）し、黄褐色油状物の化合物（±）４を
339g得た。
化合物（±）４：
１H-NMR
δH (500 MHz; CDCl3) 6.93 (dd, 1H, J = 10.5 and 3.5), 6.50 
(d, 1H, J = 3.5), 6.28 (d, 1H, J = 10.5), 4.52 (d, 1H, J = 17.5), 
4.23 (d, 1H, J = 17.5), 2.15 (s, 3H).
２．工程（2）
＜(R)-5,6-dihydro-5-oxo-2H-pyran-2-yl acetate（−）（化合
物（−）４）＞
　窒素気流下、アセチル体（±）（化合物（±）４）336g
（2.15mol）に、Lipase PS Amano SD 67.2g、ノルマルブ
タノール4.7L、ノルマルヘキサン15.5L及び水670mLを
加えて、室温で終夜攪拌した。反応終了後、水6.7Lを加え、
酢酸エチルで抽出した。抽出した有機層を合わせて、飽
和食塩水で洗浄し、減圧濃縮を行い、粗体246gを得た。
得られた粗体をカラム精製（n-Hex : AcOEt = 3 : 1）した
後、得られた結晶をn-Hex/AcOEt = 19/1で洗浄して、
白色結晶の化合物（−）４を69g得た。旋光度測定の結果、
［α］20D = -184.53°（c=1.015, CHCl3）であり、目的の
化合物（−）４のみが得られたことを確認した。
化合物（−）４：
１H-NMR
δH (500 MHz; CDCl3) 6.93 (dd, 1H, J = 10.5 and 3.5), 6.50 
(d, 1H, J = 3.5), 6.2
8 (d, 1H, J = 10.5), 4.52 (d, 1H, J = 17.5), 4.23 (d, 1H, J = 
17.5), 2.15 (s, 3H).
３．工程（3）
＜(2R,5R)-5,6-dihydro-5-hydroxy-5-(2-
(trimethylsilyl)ethynyl)-2H-pyran-2-yl acetate（化合物５）＞
　窒素気流下、トリメチルシリルアセチレン50.1g（510
㎜ol）をTHF460mLに溶解して、内温-40℃まで冷却した。
そこに1.6Mのn-ブチルリチウムヘキサン溶液317mLを
-30℃以下で40分かけて滴下した。反応液を-30℃で１時
間攪拌し、アルコール体（−）（化合物（−）４）66.0g/
THF460mLを、-30℃以下で10分かけて滴下した。反応
終了後、飽和塩化アンモニウム水溶液を添加し、室温ま
で昇温した。反応液に水を加えて酢酸エチルで抽出し、
有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層
淡褐色結晶のアセチル体の化合物が得られる。
　（ⅶ）脱保護化（工程（７））
　まず、不活性ガス気流下（好ましくは窒素気流下）、メ
タノール、テトラヒドロフラン及び水の混合溶液に、工
程（６）で得られたアセチル体の化合物を添加して溶解
させる。
　次いで、上記溶解後の溶液に1N-NaOH水溶液を加え
て攪拌し、反応させる。
　反応終了後は、淡黄色結晶の化合物（混合物）が得ら
れる。なお、当該混合物は、目的化合物である4'-エチニ
ルd4Tの炭素原子のうちチミジル基が結合する炭素原子
が不斉炭素原子であることによる幾何異性体の混合物で
ある。
　（ⅷ）分離精製（工程（８））
　工程（７）で得られた化合物（幾何異性混合物）をスラ
リー洗浄（酢酸エチル等）し、メタノールで再結晶する
ことにより、目的化合物である4'-エチニルd4Tが得られ
る。
各工程の実施例
　以下に、フルフリルアルコールを出発原料としたとき
の4'-エチニルd4Tの合成例を示した（図１の工程（1）〜
（8）を参照）。
　なお、本実施例中で使用する略語は次の通りである。
DMAP：4-ジメチルアミノピリジン
BSA：N,O-ビストリメチルシリルアセトアミド
EDC：1,2-ジクロロエタン
n-Hex：ノルマルヘキサン
THF：テトラヒドロフラン
AcOEt：酢酸エチル
TMSOTf：トリメチルシリルトリフルオロメタンスル
フォネート
IPA:2-プロパノール
１．工程（1）
＜5,6-dihydro-5-oxo-2H-pyran-2-yl acetate （±）（化合物 
（±）４）＞
　窒素気流下、フルフリルアルコール（化合物１）500g
（5.10mol）を、水1.65L及びTHF6.6Lに溶解し、０℃以
下まで冷却した。そこに、炭酸水素ナトリウム855g
（10.2mol）、酢酸ナトリウム418g（5.10mol）及びN-ブロ
モコハク酸イミド953g（5.35mol）の混合物を40分間かけ
て添加した。その後、１時間攪拌し、無水酢酸2,083g
（20.4mol）を０℃以下で添加した。その後、室温まで昇
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で洗浄した。有機層を、無水硫酸ナトリウムにより乾燥
し、濾過、減圧濃縮を行い、褐色油状物の化合物13を
76.6g得た。
化合物13：
１H-NMR
δH (500 MHz; CDCl3) 6.91 (t, 0.79H, J = 1.0), 6.85 (t, 
0.21H, J = 1.0), 6.15 (dd, 0.21H, J = 5.5 and 1.0), 6.00 (dd, 
0.21H, J = 5.5 and 1.0), 6.14 (dd, 0.79H, J = 5.5 and 1.0), 
5.96 (dd, 0.79H, J = 5.5 and 1.0), 4.39 (d, 0.21H, J = 11.5), 
4.35 (d, 0.79H, J = 11.5), 4.25 (d, 0.79H, J = 11.5), 4.19 (d, 
0.21H, J = 11.5), 2.10 (s, 0.63H), 2.09 (s, 2.37H), 2.05 (s, 
0.63H), 2.07 (s, 2.37H), 0.17 (s, 1.89H), 0.16 (s, 7.11H).
６．工程（6）
＜ ( (R ) -2 ,5-d ihydro-5- (3 ,4-d ihydro-5-methy l -2 ,4-
dioxopyrimidin-1(2H)-yl)-2-(2-(trimethylsilyl)ethynyl)
furan-2-yl)methyl acetate（化合物20）＞
　窒素気流下、EDC1.5Lにチミン25.4g（202mmol）及び
BSA124g（607mmol）加え、２時間加熱還流後、20℃ま
で冷却した。EDC1.5Lにアセチル体（化合物13）30.1g
（101mmol）を溶かした溶液を加えて10分間攪拌した後、
TMSOTf29.4g（132mmol）を加え20℃で２時間攪拌した。
反応終了後、水、酢酸エチルを加え分液後、有機層を水、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を、
無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過、減圧濃縮を行い、
粗体34.0gを得た。得られた粗体をノルマルヘキサンで
スラリー洗浄し、淡褐色結晶の化合物20を27.8g得た。
化合物20：
１H-NMR
δH (500 MHz; CDCl3) 8.09 (brs, 0.43H), 8.05 (brs, 0.57H), 
7.20 (d, 0.57H, J = 1.0), 7.24 (d, 0.43H, J = 1.0), 7.10 (dd, 
0.43H, J = 2.0 and 1.5), 7.05 (t, 0.57H, J = 1.5), 6.21 (dd, 
0.43H, J = 4.0 and 2.0), 6.19 (dd, 0.57H, J = 4.0 and 2.0), 
5.94 (t, 0.57H, J = 1.5), 5.93 (t, 0.43H, J = 1.5), 4.57 (d, 
0.43H, J = 12.0), 4.42 (d, 0.57H, J = 12.0), 4.23 (d, 0.57H, J 
= 12.0), 4.22 (d, 0.43H, J = 12.0), 2.10 (s, 1.29H), 2.08 (s, 
1.71H), 1.920 (s, 1.71H), 1.918 (s, 1.29H), 0.20 (s, 5.13H), 
0.18 (s, 3.87H).
７．工程（7）
＜1-((2R,5R)-5-ethynyl-2,5-dihydro-5-(hydroxymethyl)
furan-2-yl)-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione（化合物
31；R体）＞
＜1-((2S,5R)-5-ethynyl-2,5-dihydro-5-(hydroxymethyl)
furan-2-yl)-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione（化合物
を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた後、濾過、減圧濃
縮を行い、褐色油状物の化合物５を102.4g得た。化合物
５は粗体のまま次の工程（4）に用いた。
化合物５：
１H-NMR
δH (500 MHz; CDCl3) 6.26 (dd, 1H, J = 2.5 and 1.0), 6.11 
(td, 1H, J = 10.0 and 2.5), 5.77 (dd, 1H, J = 10.0 and 2.5), 
3.93 (dd, 1H, J = 11.0 and 1.0), 3.86 (dd, 1H, J = 11.0 and 
0.5), 2.26 (s, 1H), 2.10 (s, 3H), 0.17 (s, 9H).
４．工程（4）
＜ (2S,5R)-5,6-dihydro-5-(2-(trimethylsilyl)ethynyl)-2H-
pyran-2,5-diol（化合物９）＞
＜(R)-2,5-dihydro-5-(hydroxymethyl)-5-(2-(trimethylsilyl)
ethynyl)furan-2-ol（化合物10）＞
　400ｍLのLipase PS Amano SD 9.8gを溶かした水溶液
を、アセトニトリル300mLにアセチル体（化合物５）
98.4g（387㎜ol）を溶かした溶液に加えて、40℃で終夜
攪拌した。反応終了後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液
を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗
浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濾過、減圧
濃縮を行い、粗体84.2gを得た。得られた粗体をカラム
精製（n-Hex : AcOEt = 3 : 1）し、黄色油状物の化合物９
及び10の混合物62.3gを得た。
化合物９及び10の混合物：
１H-NMR
δH (500 MHz; CDCl3) 6.12 (t, 0.63H, J = 1.0), 6.10 (dd, 
0.21H, J = 6.0 and 1.5), 6.03 (m, 0.42H), 6.00 (dd, 0.63H, J = 
6.0 and 1.0), 5.97 (dd, 0.63H, J = 6.0 and 1.0), 5.89 (dd, 
0.09H, J = 10.0 and 3.0), 5.83 (dd, 0.07 H, J = 10.0 and 2.0), 
5.39 (d, 0.09H, J = 2.0), 5.35 (t, 0.07H, J = 1.0), 4.25 (d, 
0.09H, J = 12.0), 4.06 (t, 0.06H, J = 7.0), 3.98 (d, 0.07H, J = 
12.0), 3.85 (d, 0.07H, J = 12.0), 3.82 (dd, 0.09H, J = 12.0 and 
1.5), 3.77 (d, 0.63H, J = 12.0), 3.76 (d, 0.21H, J = 12.0), 3.68 
(d, 0.63H, J = 12.0), 3.67 (d, 0.21H, J = 12.0), 0.174 (s, 
1.44H), 0.170 (s, 7.56H).
５．工程（5）
＜((2R)-2,5-dihydro-5-acetoxy-2-(2-(trimethylsilyl)ethynyl)
furan-2-yl)methyl acetate（化合物13）＞
　窒素気流下、ジオール体（化合物９及び10の混合物）
59.3g（279mmol）に、ピリジン260mL、無水酢酸68.9g
（675mmol）及びDMAP3.42g（28mmol）を加えて、30℃
で１時間反応した。反応終了後、水と酢酸エチルとを加
えて分液し、有機層を1N-HClで洗浄後、引き続き、水
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δC (125 MHz; DMSO-d6) 135.19, 128.37, 110.41, 90.41, 
87.04, 82.63, 79.40, 67.20, 13.82.
結果および考察
　以上の製造方法により、当初報告された製造方法との
製造ステップ、収率、コストの比較を表１に示した。こ
の表より、製造コストを１回投与量当り10万円から200
円へ低減することができた。
表１
製造ステップ数 収率 コスト
製造方法A 9 1%未満 約100万円/g
本製造方法 8 10〜20% 約2000円/g
　4'-エチニルd4Tの製造方法としてこれまで報告されて
いる方法を図２に示す。高価なチミジンを出発原料とし
ている点、ステップ数としては９ステップと医薬品の製
造工程としては許容範囲内のステップ数であるが、低温
反応や不安定な試薬を多く使用しているため、スケール
アップが非常に困難であり約20gスケールまでのみしか
成功していない。特に製造コストを概算した場合、製造
コストは約100万円/gであり想定投与量を100mgと仮定
すると、１回投与量あたり約10万円となりこの価格では、
低・中所得国における抗HIV治療薬としては普及させる
ことは不可能である。このようなことから医薬品の製造
コストとしては実用化するにはかなり困難であることが
想定され、医薬品の開発コストを考えると開発を断念せ
ざるを得ない状況であった。一方、今回紹介した製造プ
ロセスでは、製造工程こそ劇的な低減は達成できなかっ
たが、出発原料として非常に安価なフルフリルアルコー
ルを使用している点（チミジンの場合約５万円/kgであ
るのに対しフルフリルアルコールは約1700円/kg）、安定
な試薬を使用している点、精製には主に再結晶工程で精
製できる点など当初の製造工程と比較して多くのコスト
の面で優位性を示している。本製造方法における唯一の
欠点として挙げられる点は、ラセミ体を光学活性体に変
換するステップを含有している点である。近年では、様々
な不斉合成技術が開発されており種々の医薬品の製造へ
の応用が検討されている。近年の製造プロセスの開発で
は、ともすればエレガントな不斉合成技術（重金属含有
不斉触媒など）を使用する傾向があるが、今回の場合は、
検討期間の短縮（医薬品の研究開発期間の短縮）及び特
許的な縛りからの回避により酵素反応を用いた不斉合成
を採用した。酵素を使用した場合、反応条件が緩和であ
ること及び保護基の脱着の手間がかからず副生成物も少
32；S体）＞
　窒素気流下、メタノール35mL、THF18mL及び水５
mLの混合液に、アセチル体（化合物20）4.36g（12.0mmol）
を加えて溶解した。1N-NaOH水溶液11.5mLを加えて室
温で１時間攪拌した。反応が終了したことを確認し、飽
和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し
た。有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過、減
圧濃縮を行い、淡黄色結晶の化合物31及び32の混合物を
2.98g得た。
８．工程（8）
＜1-((2R,5R)-5-ethynyl-2,5-dihydro-5-(hydroxymethyl)
furan-2-yl)-5-methylpyrimidine-2,4(1H,3H)-dione（化合物
31；R体）＞
　化合物31及び32の混合物2.98gを酢酸エチルでスラ
リー洗浄し、0.86gを得た。得られた0.86gをメタメール
40mLで再結晶して白色結晶253mgを得た。得られた結
晶について、再度メタノール22mLで再結晶を行い、白
色結晶の化合物31、すなわち目的化合物である4'-エチニ
ルd4Tを141mg得た。
化合物31：
１H-NMR
δH (500 MHz; DMSO-d6) 11.36 (brs, 1H), 7.58 (d, 1H, J = 
1.0), 6.88 (t, 1H, J = 2.0), 6.35 (dd, 1H, J = 5.5 and 2.0), 6.05 
(dd, 1H, J = 5.5 and 1.0), 5.47 (t, 1H, J = 6.0), 3.69 (dd, 1H, J 
= 12.5 and 6.0), 3.67 (s, 1H), 3.59 (dd, 1H, J = 12.5 and 6.0), 
1.71 (s, 3H).
１H-NMR
δH (500 MHz; CD3OD) 7.71 (d, 1H, J = 1.5), 7.03 (t, 1H, J 
= 1.5), 6.32 (dd, 1H, J = 6.0 and 2.0), 6.00 (dd, 1H, J = 6.0 
and 1.5), 3.82 (d, 1H, J = 12.5), 3.75 (d, 1H, J = 12.5), 3.08 (s, 
1H), 1.82 (d, 3H, J = 1.5).
13C-NMR
δC (125 MHz; DMSO-d6) 164.54, 151.51, 137.49, 136.23, 
127.82, 109.72, 89.61, 87.28, 82.14, 78.12, 66.44, 12.92
化合物32：
１H-NMR
δH (500 MHz; DMSO-d6) 7.01 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.30 (d, 
１H, J = 5.5), 6.02 (d, 1H, J = 5.5), 5.28 (brs, 1H), 3.80 (s, 1H), 
3.54 (s, 2H), 1.71 (s, 3H).
１H-NMR δH (500 MHz; CD3OD) 7.34 (d, 1H, J = 1.5), 7.00 
(t, 1H, J = 1.5), 6.34 (dd, 1H, J = 6.0 and 2.0), 6.04 (dd, 1H, J 
= 6.0 and 1.5), 3.73 (s, 1H), 3.72 (s, 1H), 3.31 (s, 1H), 1.86 (d, 
3H, J = 1.5).
13C-NMR
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ないため、コスト、環境問題の観点からも有利であると
いうメリットのほうが大量製造には有利であると判断し
た。
　製造コストを低減することを重点において合成ルート
を種々検討した結果、出発原料として、非常に安価なフ
ルフリルアルコールを使用することにより大幅に製造コ
ストを減らすことが可能であることが判明した。この合
成ルートの着眼ポイントとして、以下の３点が挙げられ
る。
１）フラン誘導体（フルフリルアルコール）を出発原料
とする効率的なストラテジ （ーAchmatowicz反応）６）
の採用
２）不斉炭素のない化合物から光学活性化合物の合成
３）酵素を利用した有機化学反応
　これらのポイントは通常の医薬品の製造では避けるべ
き定説とされていた。しかしながら、コストを大幅に低
減するためには検討せざるを得なかったのも事実であ
る。4'-エチニルd4Tは現在世界17カ国94施設で約300名
のHIV感染患者に対するPhaseIIb試験が終了し、その結
果はエンドポイントを達成しており、今後の開発が期待
されている。医薬品の研究開発には、薬理、安全性、臨
床などかなりハードルの高い壁を乗り越えなければなら
なければならないが、ともすれば軽視されがちな製造と
いう地道な分野も非常に重要であることを示すことが出
来た。今後、4'-エチニルd4Tの開発が進み、いち早く上
市され、安価な抗HIV薬として、低・中所得国の患者さ
んに使用される日が来ることを期待している。
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